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RESUMEN

Se presenta el caso de un varén de 20 afios con carcinoma tipo
NUT de origen pulmonar. Se trata de un caso raro de carcinoma
broncogénico que suele afectar a pacientes jovenes en la sequnda y
tercera décadas de la vida. Este subtipo de neoplasia tiene muy mal
prondstico. En los casos publicados en la literatura, se estima una
supervivencia media de 7 meses. Existe poca experiencia en cuanto
a su tratamiento, pero se han utilizado quimioterapicos derivados
del platino, asi como gemcitabina y etopdsido con resultados
dispares. Actualmente se encuentran en estudio otro tipo de
terapias dirigidas para este subtipo tumoral.

Palabras clave: Neoplasias pulmonares, Carcinoma de Célula
No Pequeia, Adenocarcinoma, Adulto Joven.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de un varén de 20 afos estudiante,
fumador de 30 cigarrillos diarios desde los 12 afos,
sin antecedentes de infecciones ni otras patologias
respiratorias previas. Como otros antecedentes, se
encontraba en seguimiento por hipoacusia mixta de oido
izquierdo y la madre bioldgica del paciente fue adicta a
drogas por via parenteral durante el embarazo. No otros
antecedentes de interés.

El paciente consulté por un cuadro de 3 meses de
evolucion de disnea de moderados esfuerzos (al andar
200 metros) con autoescucha de sibilancias. Al cuadro
se le anadio tos sin expectoracion y dolor en hemitérax
izquierdo punzante que empeoraba con la respiracién
profunda y con los movimientos del tronco, sugestivo
de origen pleuritico. Inicialmente se le prescribié
antibioterapia empirica con levofloxacino ante la
sospecha de proceso infeccioso, pero tras cuatro dias
el paciente no aprecié mejoria, por lo que consulté en
urgencias. A la exploracion fisica destacaba hipofonesis
en hemitérax izquierdo sin otros hallazgos relevantes.
Se realizd una radiografia de térax (Figura 1), en la que
se objetivd aumento de tamanio del hilio izquierdo, de
aspecto mal definido y borrado, con aumento también
mal definido de la regién paratraqueal izquierda. Estos
hallazgos no estaban presentes en radiografias previas.

Ante la presentacién clinica y hallazgos radiolégicos,
se decidié ingreso en planta de Neumologia para
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ABSTRACT

We present the case of a 20-year-old male with NUT carcinoma
of the lung. It is a rare case of bronchogenic carcinoma that usually
affects young patients in the second and third decades of life.
This neoplasm subtype has a very poor prognosis. In the cases
published in the literature, the average survival is estimated to be
7 months. There is little experience with regard to treatment, but
platinum-derived chemotherapy agents as well as gemcitabine
and etoposide have been used with mixed results. Other types of
therapies targeting this tumor subtype are currently being studied.

Keywords: lung neoplasms, non-small cell carcinoma,
adenocarcinoma, young adult.

completar estudio.

Se realizé TC toraco-abdomino-pélvico (Figuras 1y 2) en
el que se objetiva la presencia de una masa hiliar izquierda
con unas dimensiones aproximadas de 6,2 x 6,4cm y una
densidad heterogénea, con numerosas areas hipodensas
sugestivas de necrosis. Dicha masa presentaba extension
hacia mediastino en la ventana aortopulmonar y espacio
paratraqueal izquierdo bajo, en estrecho contacto con
el bronquio principal izquierdo, al cual obliteraba de
manera subtotal, asi como a sus ramas lobares. Ademas se
apreciaba una arteria pulmonar izquierda casi inexistente,
de aspecto filiforme, siendo englobada completamente
por la masa. También se apreciaba desaparicion de la
vena pulmonar superior izquierda. Por otro lado, en el
parénquima pulmonar destacaba la presencia de un
engrosamiento interlobulillar liso en el 16bulo superior
izquierdo con areas en vidrio deslustrado conformando
un patrén en empedrado, sugestivo de diseminacién
tumoral vs edema por bloqueo linfatico.

Ante sospecha de proceso neoplasico, se realiza
broncoscopia diagnéstica en la que se visualizd en arbol
bronquial izquierdo, a menos de 2 cm de carina traqueal,
una tumoracion endobronquial polilobulada, en toda
la circunferencia del bronquio principal izquierdo y que
se extendia distalmente dejando una luz escasa, con
mucosa blanquecina (necrética) en algunas zonas. Se
tomaron distintas biopsias de la lesion sin complicaciones
significativas. Se llevd a cabo andlisis histologico e
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inmunohistoquimico de las muestras obtenidas,que
fueron informadas como tejido sugestivo de carcinoma
indiferenciado con positividad granular nuclear con
anticuerpos anti-NUT en mas del 50% de las células
tumorales, hallazgos muy sugestivos de carcinoma NUT
(Figuras 3 y 4). Se derivé la muestra a centro de referencia
para deteccion de translocacién cromosémica del gen
NUTM1 localizado en el cromosoma 15g14, que define a
esta entidad, con resultado positivo.

Se amplié estudio de extensién con PET-TC, en el
que se objetivd captacion metabolica de lesién descrita
anteriormente y adenopatias mediastinicas en ventana
aortopulmonar y paratraqueal superior derecha de
caracteristicas malignas sin otros signos de enfermedad
maligna en el resto de territorios explorados, por lo
que se deriva a Oncologia médica con diagnéstico de
CARCINOMA INDIFERENCIADO DE PULMON TIPO NUT
T4N2MO.

Se inicié6 tratamiento quimioterdpico combinado
con paclitaxel-carboplatino y radioterapia concurrente,
consiguiendo buena respuesta inicial con reduccién
de masa pulmonar. Dado lo poco frecuente del caso, se
remitié al paciente a centro de referencia donde entr6
en ensayo clinico con buena respuesta hasta progresion
pulmonar y pleural. Finalmente, el paciente acabé
falleciendo a los 10 meses del diagnéstico.

Figuras 1 y 2. Masa hiliar izquierda heterogénea en cortes de
mediastino y parénquima.

Figuras 3 y 4. Proliferacion difusa de células de tamarno
pequeno a intermedio, indiferenciadas, con nucleos de tamaino
medio, irregular, cromatina granular y ocasionales nucleolos. Se
acompana de unaintensa inflamacién aguda, muy caracteristica
de este tipo tumoral.

Técnica de inmunohistoquimica con anticuerpos anti-NUT x
40. Tincion moderada a intensa, granular en los nucleos de las
células tumorales.|.
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DISCUSION

Se presenta el caso de un paciente varén de 20 afos
con masa pulmonar hiliar izquierda que ingresa en
planta de Neumologia para estudio. Se sigue algoritmo
diagndstico habitual en el que se diagnostica finalmente
de carcinoma tipo NUT de origen pulmonar gracias
a biopsia mediante broncoscopia. Tras estudio de
extension, se cataloga como T4N2MO siguiendo TNM de
cancer de pulmén 82 ediciéon'2,

Los carcinomas tipo NUT son carcinomas pobremente
diferenciados que se originan en estructuras de la linea
media toracica, siendo la mayoria de casos de origen
digestivo y pulmonar. Su incidencia es desconocida
pero se considera como una enfermedad rara ya que
existen pocos casos publicados en la literatura, aunque
su parecido histolégico con el carcinoma epidermoide
puede derivar en un importante infradiagndstico. No
obstante, en los Ultimos afios el nimero de publicaciones
al respecto ha ido en aumento®. Esta patologia suele
observarse en pacientes jovenes en la 22 y 32 décadas de
la vida, aunque existen casos publicados en pacientes
anosos.

El origen de este tipo de carcinomas proviene de
un reordenamiento genético a nivel del gen NUTM1,
que consiste en una translocaciéon entre este gen del
cromosoma 15 y otros localizados en otros cromosomas
(el mas frecuente es el BRD4 en el cromosoma 19)*

El diagnostico es histolégico y molecular. Son
necesarias técnicas inmunhistoquimicas especificas de
presuncién, como se utilizaron en el caso del paciente
que se presenta’. Sin embargo, para un diagnéstico de
certeza es necesario objetivar la translocacién del gen
NUTM1 comentada anteriormente mediante técnica
de hibridacién in situ (FISH) o mediante secuenciacién
masiva de genes (NGS)°.

El comportamiento de este tumor es muy agresivo
con una supervivencia estimada alrededor de los 7 meses
desde el diagnéstico, aunque se han documentado
casos con una mayor supervivencia®’. Se han utilizado
distintos tratamientos con resultados dispares, siendo la
terapia mas usada la combinaciéon de distintos agentes
quimioterdpicos como el carboplatino, la gemcitabinao el
etopdsido. También se ha utilizado inmunoterapia dirgida
PD-L1% No obstante, existen ensayos clinicos para el uso
de inhibidores BET con el fin de encontrar un tratamiento
eficaz para este subtipo tumoral*é,

CONCLUSIONES

En definitiva, el carcinoma NUT es una neoplasia
definida por la translocacion del gen NUTM1 en el
cromosoma 15 y que suele ocurrir en pacientes jévenes.
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Su forma de presentacion clinica no difiere de otros tipos
de cancer de pulmon e histolégicamente es muy parecido
a un carcinoma epidermoide. El diagnéstico definitivo
s6lo se logra mediante secuenciacion genética. Se trata
de una entidad rara que debe conocerse y sospecharse, ya
que tiene unas implicaciones prondsticas y terapéuticas
diferentes a los tumores pulmonares habituales.

126

Carcinoma de pulmdn tipo NUT en paciente vardn de 20 afios - J. Alcdntara Fructuoso

BIBLIOGRAFIA

1.

Travis WD, Brambilla E, Nicholson AG et al. The 2015 World Health
Organization Classification of Lung Tumors: Impact of Genetic,
Clinical and Radiologic Advances Since the 2004 Classification.
Vol. 10, Journal of thoracic oncology : official publication of the
International Association for the Study of Lung Cancer. United
States; 2015. p. 1.243-60.

Rami-Porta R, Bolejack V, Crowley J et al. The IASLC Lung Cancer
Staging Project: Proposals for the Revisions of the T Descriptors
in the Forthcoming Eighth Edition of the TNM Classification for
Lung Cancer. J Thorac Oncol. 2015 Jul; 10(7): 990-1.003.

Benito Bernaldez C, Romero Mufioz C, Almadana Pacheco V.
Carcinoma NUT pulmonar, una forma poco frecuente de cancer
de pulmodn. Arch Bronconeumol [Internet]. 2016 Dec 1 [cited 2019
Dec 8]; 52(12): 619-21.

French CA. NUT Carcinoma: Clinicopathologic features,
pathogenesis, and treatment. Pathol Int. 2018 Nov; 68(11): 583-95.

Bauer DE, Mitchell CM, Strait KM et al. Clinicopathologic features
and long-term outcomes of NUT midline carcinoma. Clin Cancer
Res. 2012 Oct; 18(20): 5.773-9.

Xie X-H, Wang L-Q, Qin Y-Y et al. Clinical features, treatment, and
survival outcome of primary pulmonary NUT midline carcinoma.
Orphanet J Rare Dis. 2020 Jul; 15(1): 183.

McLean-Holden AC, Moore SA, Gagan J, French CA et al. NUT
Carcinoma in a Patient with Unusually Long Survival and False
Negative FISH Results. Head Neck Pathol. 2020 Sep;

Stathis A, Zucca E, Bekradda M et al. Clinical Response of
Carcinomas Harboring the BRD4-NUT Oncoprotein to the
Targeted Bromodomain Inhibitor OTX015/MK-8628. Cancer
Discov [Internet]. 2016 May 1; 6(5): 492 LP-500.

Rev Esp Patol Torac 2021; 33 (2) 124- 126



